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Resumen
El objetivo fue identificar y predecir la ubicación de polimorfismos de nucleótido 
simple (PNSs) en genes relacionados al crecimiento de la fibra. Se realizó el estudio 
con un total de 31 genes de queratina (KRT9, KRT12, KRT13, KRT14, KRT16, KRT18, 
KRT20, KRT25, KRT1, KRT3, KRT5, KRT6a, KRT6b, KRT6c, KRT7, KRT8, KRT71, KRT80, 
KRT31, KRT32, KIRT40, KRT81, KRT82, KRT10, KRT15, KRT17, KRT19, KRT2, KRT4, 
KRT79 y KRT83) asociados con las características de lana, fibra y pelo en ovinos, 
cabras y humanos respectivamente, cuyas secuencias fueron encontradas en la 
base de datos del National Center for Biotechnology Information (NCBI). Mediante 
el uso de bases de datos y herramientas bioinformáticas como el Conserved Domains 
Database, Spling, y MegaBlast se logró ubicar secuencias únicas para cada gen. Estas 
secuencias fueron comparadas con los genomas de referencia Vicugna_pacos-2.0.2 
y Vi_pacos_V1.0. Se identificaron 48 PNSs ubicados en las regiones intrónicas y exó-
nicas de 22 genes. No se localizaron PNSs en o alrededor de los genes KRT10, KRT15, 
KRT17, KRT19, KRT2, KRT4, KRT6b, KRT6c y KRT79. El análisis comparativo entre las 
cuatro especies estudiadas permitió observar que los genes KRT81, KRT6b y KRT6c 
no están presentes en los genomas de referencia de alpaca, los genes KRT31, KRT14, 
KRT81, KRT83, KRT6b y KRT6c no están presentes en el genoma de referencia de 
ovino y los genes KRT31, KRT13, KRT81, KRT83, KRT6b y KRT6c no están presentes 
en el genoma de referencia de cabra. 
Abstract
The objective was to identify and predict the location of single nucleotide poly-
morphisms (SNPs) in genes related to fiber growth. The study was carried out with 
31 keratin genes (KRT9, KRT12, KRT13, KRT14, KRT16, KRT18, KRT20, KRT25, KRT1, 
KRT3, KRT5, KRT6a, KRT6b, KRT6c, KRT7, KRT8, KRT71, KRT80, KRT31, KRT32, KIRT40, 
KRT81, KRT82, KRT10, KRT15, KRT17, KRT19, KRT2, KRT4, KRT79 y KRT83) associated 
with wool, fiber and hair characteristics in sheep, goat and human, respectively. 
These gene sequences were retrieved from the National Center for Biotechnology 
Information (NCBI) database. Using databases and bioinformatics tools such as the 
Conserved Domains database, Spling and Megablast, unique sequences for each 
gene were identified. These sequences were compared to the reference genomes: 
Vicugna_pacos-2.0.2 and Vi_pacos_V1.0 to identify single nucleotide polymorphisms 
(SNPs). In this manner, 48 SNPs were identified and localized in both intronic and 
exonic regions of 22 genes. We did not identify SNPs for KRT10, KRT15, KRT17, 
KRT19, KRT2, KRT4, KRT6b, KRT6c and KRT79. Comparative analysis among the four 
species studied allow to identify that sequences for KRT81, KRT6b and KRT6c genes 
are not present in the alpaca reference genomes. Similarly, genes KRT31, KRT14, 
KRT81, KRT83, KRT6b and KRT6c are not present in the ovine reference genome 
and, genes KRT31, KRT13, KRT81, KRT83, KRT6b and KRT6c are not present in the 
goat reference genome.
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IntroducciónLa alpaca es criada principalmente para la produc-
ción de fibra, siendo ésta apreciada por su finura, suavi-dad y la gran gama de tonalidades de colores naturales 
que se obtienen de ella. La industria textil considera que 
la fibra de alpaca es especial ya que los artículos que se 
confeccionan con ella son clasificados como artículos de 
lujo (Wang et al. 2003). Sin embargo, solo el 22% y 46% 
de la fibra ofertada en el mercado nacional son de cali-
dad fina y semifina respectivamente (De los Ríos 2006), 
sugiriéndose que una de las vías para la mejora de su ca-
lidad seria a través del mejoramiento genético.
La principal proteína constituyente de las fibras de 
origen animal es la queratina, producida en los folículos 
pilosos de la piel (Zoccola 2014). Por tanto, sería impor-
tante identificar y conocer la función de los genes rela-
cionados a la síntesis de queratina, así como la identifi-
cación de PNSs asociados a las características de calidad 
de fibra. Rogers (2004) menciona que el folículo piloso 
es una estructura muy conservada en los mamíferos. De 
la misma manera, Schweizer et al. (2006) indica que las 
secuencias de genes de queratina son conservadas en 
mamíferos. Por lo tanto, es de suponerse que el uso de 
las secuencias de genes ortólogos de ovinos, cabras y hu-
manos facilitaran la identificación de secuencias simila-
res en alpacas. De la misma manera la comparación de 
estas secuencias entre alpacas permitirá la identificación 
de marcadores moleculares genéticos.
 El uso de marcadores moleculares como los PNSs 
puede ayudar a identificar regiones genómicas asociadas 
a las características de la fibra que pueden usarse para seleccionar animales superiores con los cuales se pueda 
lograr un mejoramiento genético acelerado y continuo.
Los PNSs son variaciones de un solo nucleótido en 
una secuencia, generalmente se originan de errores de 
replicación del ADN durante la división celular de las cé-
lulas germinales (Thavamanikumar et al. 2011). Según 
Ramensky et al. (2002) los PNSs son abundantes y están 
distribuidos a lo largo del genoma. Sin embargo, para ser 
usados como marcadores genéticos se requiere que uno 
de sus alelos esté presente en al menos el 1% de la po-
blación (Brookes 1999). Además, Brookes (1999) señala 
que los PNSs se caracterizan por ser estables genética-
mente y poseer una baja tasa de mutación. 
Se han realizado estudios para la identificación de 
polimorfismos de nucleótido simple en alpacas. Así, 
Foppiano (2016) ubico 27 PNSs en genes de proteí-nas asociadas a la queratina (KRTAP1-2, KRTAP6-1, 
KRTAP9-2, KRTAP11-1 y KRTAP13-1). Por otro lado, 
Delgado de la Flor (2014) realizó la caracterización 
de marcadores PNSs en el gen de Tricohialina para 
estudiar su posible asociación con el fenotipo Suri 
y Huacaya, reportando la ubicación de 2 PNSs que se 
encuentran en desequilibrio de ligamiento con el gen 
Tricohialina, pero no encontró asociación de esos PNSs 
con el fenotipo Suri o con el Huacaya. Por otro lado, 
Guzmán (2011) reporto PNSs para el gen TLR4, sin em-
bargo, no encontró asociación entre animales sanos y 
enfermos afectados por Pasteurella multocida. Diversos 
autores han reportado PNSs en la secuencia de genes 
relacionados a la expresión del color del vellón en alpa-
cas (Cransberg y Munyard, 2011; Chandramohan et al., 
2013; Guridi et al., 2011; Chandramohan et al., 2015) 
También Mamani et al. (2017) con el objetivo de desa-
rrollar una micromatriz semi-densa de PNSs identificó 
50,686 PNSs en alpacas a partir del genotipado de un 
panel de radiación celular hibrido alpaca/hámster con 
una micromatriz de alta densidad de bovino. 
A fin de realizar estudios de asociación entre marca-
dores moleculares y funciones biológicas específicas, el 
presente trabajo tuvo el objetivo de identificar y predecir 
la ubicación de PNSs en genes candidatos relacionados al 
crecimiento y características de la fibra de alpacas. Los 
PNSs identificados podrían ser incluidos en una futura 
micromatriz de PNSs de alpaca.
Material y métodos 
Se estudiaron 31 genes de queratina reportados para 
ovinos, cabras y humanos entre los cuales tenemos 12 genes del epitelio de tipo I (KRT9, KRT10, KRT12, KRT13, 
KRT14, KRT15, KRT16, KRT17, KRT18, KRT19, KRT20 y KRT25), 13 genes del epitelio de tipo II (KRT1, KRT2, 
KRT3, KRT4, KRT5, KRT6a, KRT6b, KRT6c, KRT7, KRT8, 
KRT71, KRT79 y KRT80), 3 genes de la fibra de tipo I (KRT31, KRT32 y KRT40) y 3 genes de la fibra de tipo II (KRT81, KRT82 y KRT83) (Zhidong et al. 2006). 
Se utilizó la base de datos del National Center for Bio-
technology Information (NCBI, EEUU) para obtener las 
secuencias, número de exones y cromosoma al que per-
tenecen cada uno de estos genes. Las secuencias fueron 
obtenidas en formato FASTA. Una vez obtenida la secuen-
cia para cada gen de interés se identificaron los exones 
que contenían secuencias que caracterizan los dominios 
de las superfamilias génicas (Conserved Domains Da-
tabase, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/Structure/cdd/
wrpsb.cgi) para eliminar estas secuencias comunes de 
las comparaciones a seguir. El filtrado de estas secuen-
cias comunes nos asegura el poder identificar PNSs en 
regiones específicas para cada gen. 
Una vez eliminadas las regiones compartidas con 
otros genes de cada superfamilia, se delimitaron los in-
trones, exones y las regiones no traducidas mediante 
el uso del programa Splign (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/sutils/splign/splign.cgi). Luego, utilizando el pro-
grama Mega Blast (https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.
cgi) se compararon e identificaron zonas compartidas de 
genes ortólogos de ovino, caprino y humano con el geno-
ma de referencia VicPac 2.0.2. Para la identificación de 
PNSs se alinearon y compararon las secuencias de los ge-
nes de interés con el Vicpac 2.0.2 y el Vi.Pacos 1.0 que re-
presentan dos genomas distintos de referencia de alpaca. 
Resultados 
Se identificaron un total de 48 PNSs de los cuales 14 
PNSs se encuentran distribuidos en 8 genes de queratina de epitelio de tipo I (KRT9, KRT12, KRT13, KRT14, KRT16, 
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KRT18, KRT20, KRT25); 23 PNSs distribuidos en los 8 ge-nes de queratina de epitelio de tipo II (KRT1, KRT3, KRT5, 
KRT6a, KRT7, KRT8, KRT71, KRT80); 4 PNSs en los genes 
de queratina de fibra de tipo I (KRT31, KRT32, KIRT40) 
y 7 PNSs en los genes de queratina de fibra de tipo II (KRT81, KRT82, KRT83). En el Anexo 1 se presentan las 
secuencias de los 48 PNSs identificados. La nomencla-
tura usada para designar cada PNS incluye el acrónimo 
(UNALM) de la institución que identifico el PNS seguido 
del acrónimo correspondiente al gene (KRT##) y la loca-
lización del PNS ya sea en un exón seguido del número 
del exón (E#) o un intrón seguido por número del intrón 
(I#) y por último siete dígitos numerales consecutivos 
que enumera cada PNS. Los genes KRT6a, KRT6b y KRT6c se encuentran ubi-
cados en tres loci en el genoma de referencia del humano, 
sin embargo, en el genoma de alpaca (VicPac 2.0.2) solo 
se pudo ubicar una secuencia equivalente a la del gen KR-
T6a y la ausencia de secuencias equivalentes a los genes 
KRT6b y KRT6c. El análisis comparativo de secuencias 
génicas entre las cuatro especies estudiadas, indico que los genes KRT25, KRT10, KRT12, KRT20, KRT40, KRT31, 
KRT32, KRT13, KRT15, KRT19, KRT9, KRT14, KRT16 y 
KRT17 están ubicados en el cromosoma 17, 11 y 19 de hu-
mano, ovino y cabra respectivamente; y en alpaca se en-
cuentran en el scaffold 188 y 450 (Fig. 1). El scaffold 450 
ha sido asignado a VPA16 q12-q13 (Mendoza 2018). Los genes KRT31 y KRT14 no están anotados en ovinos y los genes KRT31 y KRT13 no están anotados en cabras. Los genes KRT80, KRT7, KRT81, KRT83, KRT82, KRT6a, KRT6b, 
KRT6c, KRT5, KRT71, KRT2, KRT1, KRT3, KRT4, KRT79, 
KRT8 y KRT18 están ubicados en el cromosoma 12 q13, 3 
q23, 5 q21 de humano, ovino y cabra respectivamente y el 
scaffold 36 en alpaca. Sin embargo, la orientación centró-
mero – telómero de este cluster es inversa en ovinos y en 
caprinos (Fig. 2). Este estudio comparativo nos permitió 
observar que los genes KRT81, KRT83, KRT6b y KRT6c no 
están anotados en ovinos y cabras y que el genoma refe-
rencial de alpaca (VicPac 2.0.2) no tiene secuencias y/o anotaciones para los genes KRT6b y KRT6c. 
Los genes estudiados en los que se han identificado 
PNSs se encuentran en los scaffold 450, 188 y 36 del 
Vicpac 2.0.2 y las distancias entre ellos dentro de cada 
scaffold varían entre dieciséis mil a cien mil pares de 
bases. Se predicen posibles haplotipos que se encontra-
rían en la población de alpacas. En el scaffold 450, los 
posibles PNSs de los genes KRT31, KRT32, KRT13, KRT9, 
KRT14 y KRT16 formaron dos haplotipos, el 5´CTGAAG3´ 
y el 5´TCAGGA3´. De la misma manera, en el scaffold 188 
los posibles PNSs de los genes KRT25, KRT12, KRT20 y 
Figura 1. Representación comparativa de localización cromosómica del cluster de genes de queratina flanqueados 
por los genes KRT25 y KRT17. Se observa la conservación del ordenamiento en tándem de este cluster de genes en las 
especies estudiadas y la sintenia que existe entre los cromosomas representados. No se tiene conocimiento de a que 
cromosoma de alpaca pertenece el scaffold 188. Nótese la ausencia del gen KRT31 en ovino y cabra, del KRT13 en cabra 
y del KRT14 en ovino. Los ideogramas se obtuvieron del NCBI (humano), Avila et. al. 2014 (alpaca), Goldammer et. al. 
2009 (ovino) y Schibler et. al. 2009 (cabra). p= brazo corto del cromosoma. q= brazo largo del cromosoma. El estado de 
referencia para cada gen esta descrito en el NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21091/). 
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KRT40 formaron dos haplotipos, 5´TAGT3´ y 5´CTAC3´. 
Así mismo, en el scaffold 36, los posibles PNSs de los genes KRT80, KRT7, KRT81, KRT83, KRT82 KRT6a, KRT5, 
KRT71, KRT1, KRT3, KRT8 y KRT18, formaron dos haploti-
pos, 5´CACTAAAGAGCC3´ y 5´TGTTAGGAGATA3´.
Discusión
Pariset et al. (2006) identificó un PNS en el exón 6 del gen KRT1 en ovinos. En el presente trabajo se identifica-
ron en alpaca 3 PNSs en el gen KRT1, 2 en el intrón 2 y 1 
en el exón 9. En ovinos Sulayman et al. (2018) identificó 
PNSs en los genes KRT27, KRT31, KRT36, KRT38, KRT81 y KRT85 y encontró que el gen KRT31 esta significativa-
mente asociado al diámetro de lana, por ello, sería im-
portante utilizar los dos PNSs reportados en este estudio para el gen KRT31 de la alpaca, porque también podrían 
estar asociados con el diámetro de fibra. 
Schweizer et al. (2006) indica que la secuencia de los 
genes de queratina es conservada en los mamíferos. Pero, no todos los genes están presentes en las distintas espe-
cies. Los 31 genes de queratina utilizados para este traba-
jo fueron ubicados en su totalidad en humanos, los genes 
KRT6b, KRT6c, KRT31, KRT81 y KRT83 no están presentes 
y/o anotados para ovino y cabra en sus genomas refe-
renciales en el NCBI y los genes KRT6a, KRT6b, KRT6c y 
KRT81 no están presentes y/o anotados en el Vicpac 2.0.2. 
Sin embargo, en el presente trabajo fueron ubicadas dos secuencias similares a los genes KRT6a y KRT81 en alpaca 
que aún no están anotadas en el VicPac 2.0.2. El gen KRT6a 
está ubicado entre el nucleótido 10536432 y el 10539642 
del scaffold 36 y el gen KRT81 está ubicado entre el nu-
cleótido 10411693 y el 10419541 del scaffold 36, por ello 
podemos concluir que estos genes existen en alpaca. 
Hesse et al. (2004) desarrolló un análisis de cluster 
de genes de queratina en humanos y ratas identificando 
clusters de queratinas de tipo I en el cromosoma 17 y 10 
respectivamente, con un total de 27 genes y 4 pseudoge-
nes en humanos. También ubico un cluster de queratinas 
de tipo II en el cromosoma 12 y otro en el cromosoma 7 
de humanos y ratas respectivamente, con un total de 26 
genes y 5 pseudogenes en humanos. En el presente tra-
bajo se identificó un cluster de 12 genes de queratinas en 
el scaffold 36, de 4 genes en el scaffold 188 y 6 genes en 
el scaffold 450. Mendoza (2018) ubicó mediante hibrida-
Figura 2. Representación comparativa de localización cromosómica del cluster de genes de queratina flanqueados 
por los genes KRT80 y KRT18. Se observa la conservación del ordenamiento en tándem de este cluster de genes en las 
especies estudiadas y la sintenia que existe entre los cromosomas representados. Los cromosomas de ovino y cabra 
están representados en forma inversa para mantener la correspondencia en tándem que existe entre estos genes y 
que corresponde a una inversión del bloque cromosómico. No se tiene conocimiento de a que cromosoma de alpaca 
pertenece el scaffold 36. Nótese la ausencia de los genes KRT6b y KRT6c en alpaca, ovino y cabra y de los genes KRT81 
y KRT83 en ovino y cabra.  Los ideogramas se obtuvieron del NCBI (humano), Avila et. al. 2014 (alpaca), Goldammer et. 
al. 2009 (ovino) y Schibler et. al. 2009 (cabra). p= brazo corto del cromosoma. q= brazo largo del cromosoma. El estado 
de referencia para cada gen esta descrito en el NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK21091/). 
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ción fluorescente in situ (FISH) que el gen KRT15 está ubi-
cado en el cromosoma 16 q12-q13 en alpaca al igual que 
el scaffold 450, en consecuencia, los PNSs y genes ubica-
dos en este scaffold se encuentran en el cromosoma 16 de 
alpaca (Fig. 1). Además, cabe la posibilidad de que el nú-
mero de clusters y/o genes dentro de cluster sea mayor a 
lo reportado en el presente estudio, debido a que solo se 
consideraron 31 genes de queratina en este análisis.
Desde que los PNSs predichos conforman haplotipos 
de PNSs, estos serán segregados conjuntamente, dada que 
la posibilidad de que exista una recombinación haplotipi-
ca es baja, la probabilidad de que dos individuos no empa-
rentados posean el mismo haplotipo también es baja. Por 
lo cual el uso de estos haplotipos para estudios de asocia-
ción a características fenotípicas de la fibra es recomenda-
ble. En especial el haplotipo encontrado en el scaffold 450 que incluye el gen KRT31 relacionado con finura de lana 
(Sulayman et al. 2018), en alpaca podría ser suficiente 
para identificar asociación entre estos genes y caracteres 
de la fibra desde que se analice una muestra adecuada de 
animales, facilitando de esta manera la implementación 
de selección asistida por marcadores moleculares.
De los 31 genes, en 9 genes (KRT10, KRT15, KRT17, 
KRT19, KRT2, KRT4, KRT6b, KRT6c y KRT79) no se pudo 
identificar ningún PNS exónico o intrónico. El gen KRT10 
se encuentra en el scaffold 188 alineado en tandem con los genes KRT25, KRT12, KRT20 y KRT40 (Fig. 1). Los genes 
KRT15, KRT19 y KRT17 se encuentran en el scaffold 450 alineados en tandem con los genes KRT31, KRT32, KRT13, 
KRT9, KRT14 y KRT16 (Fig. 1). Los genes KRT2, KRT4 y 
KRT79 se encuentran en el scaffold 36 y están alineados en tandem con los genes KRT80, KRT7, KRT81, KRT83, KRT82, 
KRT6a, KRT5, KRT71, KRT1, KRT3, KRT8 y KRT18 (Fig. 2).
En conclusión, se logró ubicar un total de 48 PNSs, 
los cuales después de su validación in vitro podrán ser 
usados para realizar pruebas de asociación entre las ca-
racterísticas de la fibra y PNSs. Además, se pudo ratificar 
que los genes de queratina son genes conservados entre 
especies y que su distribución y ordenamiento en tán-
dem en el genoma es muy similar entre especies. Tam-
bién se identificó que el cluster flanqueado por los genes 
KRT80 y KRT18 es conservado en las cuatro especies 
estudiadas pero que se encuentra invertido, con referen-
cia al humano, en ovinos y cabras. Como no se conoce la 
localización cromosómica de este cluster en alpacas no 
se puede indicar su orientación con respecto al humano. 
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